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Polkörperdiagnostik (PKD) – Kontra
F. Dechend

Die Polkörperdiagnostik (PKD) ist ein technisch sehr anspruchsvolles, derzeit noch experimentelles Verfahren, dessen tatsächlicher Nutzen im Falle der
Aneuploidie-Diagnostik zudem noch nicht erwiesen ist [1]. In diesem Artikel soll auf die methodischen Schwierigkeiten der PKD mittels FISH-Technik
hingewiesen werden, die einerseits die Anwendung dieser Methode für die Routinediagnostik im Rahmen der In-vitro-Fertilisation in Frage stellt und
andererseits auch möglicherweise die Diskrepanzen unterschiedlicher Studien erklärt.

Schlüsselwörter: Polkörperdiagnostik, Aneuploidie, FISH, Lebendgeburtenrate, Schwangerschaftsrate, Fehldiagnose

PBD-Contra. Polar body diagnosis (PBD) is a highly sophisticated, currently still experimental technique, whose actual value for the detection of aneu-
ploidies, moreover, is not yet proven [1]. In this article, the methodical difficulties of PBD using the FISH technique should be mentioned, on the one hand
to question this method for routine diagnostics in the context of in vitro fertilization and, on the other hand possibly explain the discrepancies of different
studies. J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6 (Sonderheft 1): 15–6.
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Die Polkörperdiagnostik (PKD) ist eine
indirekte Untersuchung von Eizellen,
bei der aus der genetischen oder chromo-
somalen Ausstattung der Polkörper auf
das Erbmaterial der korrespondierenden
Eizelle geschlossen wird. Es werden
durch diese Diagnostik nur maternal ver-
erbte Anlagen erfasst.

Grundsätzlich lassen sich 2 Arten der
Polkörperdiagnostik (PKD) unterschei-
den. Die PKD zur Erkennung spezifi-
scher Risiken ist in Deutschland für
Frauen mit Translokationen und Anlage-
trägerinnen einer monogenen Erkran-
kung derzeit die einzige Alternative zur
Pränataldiagnostik mit evtl. nachfolgen-
dem Schwangerschaftsabbruch. Dieses
Risiko kann unabhängig davon, ob eine
Sterilität vorliegt oder nicht, eine zusätz-
liche Indikation für assistierte Fortpflan-
zungstechniken zum Zweck einer Pol-
körperdiagnostik darstellen. Mithilfe der
PKD können so von genetischen Verän-
derungen betroffene Eizellen identifi-
ziert und vom Transfer ausgeschlossen
werden. Der Anteil der Polkörperdia-
gnostiken bei spezifischem Risiko wird
jedoch gering sein, da monogene Er-
krankungen und balancierte Chromoso-
mentranslokationen selten sind.

Die PKD im Sinne eines Screenings zur
Erkennung unspezifischer Risiken stellt
die Diagnostik von chromosomalen
Fehlverteilungen (Aneuploidien) dar.
Bei dieser Art der Untersuchung gibt es
zurzeit nur Anhaltspunkte für unspezifi-

sche Risikoerhöhungen wie fortgeschrit-
tenes Alter der Frau, mehrere Fehlgebur-
ten oder ein wiederholtes Fehlschlagen
fortpflanzungsmedizinischer Behand-
lungen. Diese Indikationen der PKD
werden im Rahmen von assistierten Fort-
pflanzungsbehandlungen angewandt,
die aus Sterilitätsgründen vorgenommen
werden [1]. Zahlreiche Studien belegen,
dass das Implantationsversagen von Em-
bryonen nach erfolgter IVF/ICSI-Thera-
pie sowie das Auftreten von Aborten im
1. Trimenon zu einem erheblichen Teil
auf spontan und zufällig entstandene
Aneuploidien zurückzuführen ist [2].
Ebenso wurde in mehreren Studien eine
erhöhte Aneuploidierate von Oozyten
mit steigendem mütterlichen Alter nach-
gewiesen, so sind beispielsweise bei
einer 40-jährigen Patientin 50–70 % der
reifen Eizellen aneuploid [3–5]. Aus die-
sen Gründen resultiert die Hypothese,
nach PKD aneuploide Eizellen vom Be-
fruchtungsvorgang bei einer IVF/ICSI-
Therapie auszuschließen, um dadurch
den Anteil an transferierten euploiden
Embryonen zu erhöhen und damit die
Schwangerschafts- und Geburtenrate zu
steigern [6].

Zurzeit wird die Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierungs-Methohe (FISH) nur
für eine Anzahl von 5–12 Chromosomen
durchgeführt [7], wodurch eine hohe
Rate an Aneuploidien schon im Vorfeld
nicht erfasst werden kann. Die Rate der
mit diesem Testsystem nicht detektier-
baren Veränderungen wird mit hoher

Wahrscheinlichkeit jedoch noch höher
sein, da paternale und postmeiotische
Fehlverteilungen nicht erkannt werden
können.

Ein weiterer Nachteil ist, dass das Ver-
fahren auf einer Einzelzellanalyse beruht
und so methodisch bedingte Fehlanaly-
sen nicht auszuschließen sind. Dadurch
erhöht sich das Risiko für falsch-positive
und falsch-negative Befunde. Diese
methodisch bedingten Fehlanalysen kön-
nen unterschiedlichen Ursprungs sein.
Durch Streusignale der FISH-Sonden
(z. B. aufgrund der Degeneration des
Chromatins), unzureichende Hybridisie-
rung der Sonden (bedingt durch z. B.
Cytoplasmarückstände), artifizielle Sig-
nale (aufgrund von z. B. Fehlhybridisie-
rung oder unzureichender Waschung),
Fragmentierung der Polkörper, die eine
klare Zuordnung der Signale erschwe-
ren, kann es zu Fehlinterpretationen und
dadurch zu Falschbefunden kommen.

Vernachlässigt man die gerade genann-
ten methodisch bedingten Fehlanalyse-
möglichkeiten und betrachtet nur die
Möglichkeit eines Ausfalls einer FISH-
Sonde, den FISH-Drop-out, so wird die-
ser auf 2–3 % pro untersuchten Chromo-
som veranschlagt [8]. Das bedeutet, dass
bei 12 Sonden (12 Chromosomen) ein
Fehlanalyserisiko von 24–36 % pro Pol-
körper besteht, welches sich noch einmal
verdoppelt, da der zweite Polkörper auch
analysiert werden sollte. Haaf et al.
konnten bei 30–40 % aller biopsierten
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Polkörper keine vollständige Analyse
bei insgesamt 5 getesteten Chromoso-
men erzielen [9].

Eine Vergleichbarkeit der Qualität der
FISH-Signale bei der PKD und dem so-
genannten pränatalen Schnelltest ist
zwar nicht objektivierbar, aber während
die Evaluation der FISH-Methode beim
pränatalen Schnelltest ein anerkanntes,
etabliertes und bereits akkreditiertes
Verfahren darstellt und somit höchsten
Qualitätsrichtlinienansprüchen unter-
worfen ist, wird die Qualität der Signale
bei der PKD im Allgemeinen kritisch
betrachtet [9]. Zusätzlich sind bei dem
pränatalen Schnelltest eine ausreichende
Menge zu analysierender Zellen vorhan-
den und er beruht somit nicht auf einer
Einzelzellanalyse.

Da das Embryonenschutzgesetz die ge-
netische Untersuchung früher Embryo-
nalstadien verbietet und die Diagnostik
vor Verschmelzung der Vorkerne abge-
schlossen sein muss, besteht nur ein
enger zeitlicher Rahmen für die Untersu-
chung (ca. 20 h) [7]. Je nach Zeitplan der
ICSI kann die Analyse des 2. Polkörpers
nur bedingt durchgeführt werden. Da der
Spindelapparat der Eizelle, je nach Zeit-
punkt der Polkörperbiopsie, häufig noch
ausgebildet ist, kann diese Eizelle beim
Herauslösen des 2. Polkörpers beschä-
digt werden und dadurch artifiziell eine
numerische Chromosomenaberation
entstehen [10].

Bis zum heutigen Zeitpunkt ist keine
prospektive Studie veröffentlicht wor-
den, die eine Erhöhung der Schwanger-
schafts- bzw. Geburtenrate belegt. Auch
bisherige retrospektive Studien sind von
der Anzahl gering und legen wider-
sprüchliche Ergebnisse dar. Van der Ven
et al. konnten zeigen, dass bei Frauen im
Alter von 35–39 Jahre mit mindestens
2 vorausgegangenen IVF-/ICSI Behand-
lungsversuchen trotz einer geringeren
Zahl transferierter Embryonen in der
PKD-Gruppe signifikant höhere Implan-
tationsraten erzielt wurden.

Eine Auswertung für Patientinnen mit
einem Alter über 39 Jahre ließ erkennen,

dass nach Durchführung einer PKD bei
vergleichbarer klinischer Schwanger-
schaftsrate die Abortrate abnimmt [8].
Die Autoren weisen aber auch auf die
Begrenzungen, wie eine zu kleine Fall-
zahl, hin [7, 8].

Im Gegensatz dazu veröffentlichte Haaf
et al. in einem erst jetzt erscheinenden
Artikel, dass die Schwangerschaftsrate
und die Lebendgeburtenrate bei Frauen
mit ICSI und PKD im Vergleich zu Frau-
en mit ICSI ohne PKD signifikant sinkt.
Der negative Effekt der PKD war evi-
dent in allen untersuchten Subgruppen,
unter anderem Frauen unterschiedlicher
Altersgruppen, mit einem ICSI-Zyklus,
mit Transfer mindestens eines Hoch-
qualitätsembryos und mit einer männli-
chen Ursache der Infertilität als Indika-
tion für die ICSI [9]. Die Schwanger-
schaftsrate sank im Durchschnitt von
51,8 % auf 17,3 % (standardisiert von
51,6 % auf 18,4 %), die Lebendgebur-
tenrate sank von 43 % auf 10,9 % (stan-
dardisiert von 43,8 % auf 12,5 %). Die
hohe Schwangerschafts- wie auch Le-
bendgeburtenrate bei Frauen ohne PKD
ist im Vergleich zum Deutschen IVF-Re-
gister (D·I·R) auffallend hoch (Schwan-
gerschaftsrate 28,8 % für ICSI pro Em-
bryotransfer).

Die Autoren führen diese signifikante
Reduktion nicht auf methodische
Schwierigkeiten der PKD zurück, son-
dern diskutieren, dass durch die PKD
selbst das Entwicklungspotenzial des
entstehenden Embryos negativ beein-
flusst wird. Hier wird der Vergleich zur
Präimplantationsdiagnostik (PID) gezo-
gen, bei der ebenso beobachtet wurde,
dass bei der Entnahme von1 oder 2 Blas-
tomeren eine signifikante Reduktion des
Implantationspotenzials der Embryonen
resultieren kann [11]. Auch in dieser
Studie wird darauf hingewiesen, dass
Daten anderer Zentren nötig sind, um
diese Ergebnisse zu stützen.

Die oben genannten methodischen
Schwierigkeiten und die diskrepanten
Studien zeigen, dass die PKD mittels
FISH-Technik bis heute kein etabliertes
Verfahren darstellt und nur zu Studien-

zwecken oder nach sorgfältiger, non-
direktiver Aufklärung und Einverständ-
niserklärung der Kinderwunschpaare
durchgeführt werden sollte.

Inwieweit die PKD tatsächlich einen
oder keinen Benefit für Kinderwunsch-
paare ausmacht, kann sicher erst durch
die Neu- bzw. Weiterentwicklung von
Techniken, wie z. B. der Array-CGH
oder einem validierten quantifizierbaren
PCR-System, mit der alle Chromosomen
analysiert werden, geklärt werden.

Erst ein stabiles System, mit dem die
Komplexität dieser Diagnostik bezogen
auf die Auswertung komplettiert und
standardisiert wird, kann die Fragen klä-
ren, ob zurzeit methodische Problemati-
ken die diskrepanten Ergebnisse verur-
sachen und, entscheidender, ob die
Schwangerschafts- und Lebendgebur-
tenrate durch die PKD gesteigert werden
kann.
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